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論文内容要旨
目 的
 これまで我々は,悪性脳腫瘍glioblastく)ma患者の末梢リンパ球(以下リンパ球と略す)が,
 hlvltroにおいて,長期継代培養されたglloblastomaceUを高度に破壊することを報告し
 た。そこで細胞性免疫の立場より,このリンパ球のcytot()xicactivity(以下'GTAと略す)
 を更に増強させ得れば,悪性脳腫瘍の免疫学的治療の一助たり得ると考え,リンパ球中に存在す
 るtransferfactor(以下TFと略す)に注目し,この物質がghoblast()ma患者のリンパ球
 のCTAを増強させ得るか否かを検討した。なお本実験に先立ち,gii・blast・ma患者リンパ球
 のCTAにつき,術前例と術後例にわけて若干の検討を加えた。
方法
 標的細胞として,ghoblast・maのcellline化されたKS-1ceHと,当教室において
 ceHstrahlとしたGL-2ceHを用いた。培地は20%非動化胎児牛血清(Gibco)および
 抗生物質を添加したTOq99培地([■i水製薬)を用いた。TFは,術前のgHoblastoma患者
 6例,術前の良性脳腫瘍患者2例および健康人5例より,各々静脈血20認から得られたリンパ
 球を用いて,H.S.Lawrenceの方法に従って抽出,これを20濯の.ヒ[lt」培地に溶解して使用し
 た・なおIlンパ球はFico1Hsopaque法により分離精製した。リンパ球の(1「聡の測定は・まず
 gli・blastoma患者術前8例(再発例4例を含む)。術後1カ月以内の痙例10例,対象として
 術前の良性脳腫瘍患者6例および健康人5例について行った。測定方法は高杉らの方法に準じて,
 microtest!)late(Falcon#3034)を用い,各Wellに標的細胞を10〔)コづつ分注し,
 37℃,5%CO2i口cubatorにて24時間培養後,標的細胞iに対して250倍のリンパ球を加
 え,更に3日間混合培養した後,固定染色し残存標的細胞を数えて,そのSurvivalrate
 を求めリンパ球のCTAを比較検討した。TFO)活性については,標的細胞。〕みの系,標的細胞に
 TFを加えた系,標的細胞にリンパ球を加えた系,標的細胞にリンパ球とTFを加えた系,の4
 系を作製し
 survivlngtargetce日s/wel目nMLTOaddedTF
 stimulationindex=×100(紛
survlvtngtargetcells/wellinMLTC
 MLTO.mixedlymphocyms-lumorceliscuhursを求めて検討した。
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結果
 ghoblast(}ma患者リンパ球σ)cTAについて;再発例を含y)たghublastし川1"lll直前例では,
 KS-1cenのSul・vivalr-lteの平均は,11.o士17.“%と極めて低く,一ノ∫術後1カ月以内
 の症例では78.5土13、91劉と高く,両者は推計学的に危険率Pく0、〔)1で子1憲の差手示した。同一症
 例のfoH捌しII)にても同様の所見を得た。一ノ∫良性脳腫湯患者および健康人例では,KS-1
 ce11のSur・vivah・ateは66.8±21,81%)であり,術前のghoblastOma指1例とPくO,01で有,意
 の差を示した。2・リンパ球のGTAに対するTFの効果について;机Il的細胞にリンパ球を加えた系
 とTFを加えた系における残存標的細胞の実測値の平均は,glh}1)lastom=t患者由来のTFを
 ghd)laしOma患者のリンパに添加した群18症例では,各々go・・1士G3.8,15.O士29.oであ
 り,この群ではTFによるリンパ球の(ITAO)lf`II強効果が、認められたnまたstimL]laU(川illdex
 O)平均は56.9±31.・11鮒を示し,こ0)群で(.ITAは約・13彫lrII強された。1111!々。.)症例そ・みると,
 18例中17例に(ITAが増強される所見を得た。一ノ∫glk)bhlstom」1患者由来のTFを,良性脳
 腫瘍患者および鍵康人のリンパ球に添加した群15症例,良性脳腫瘍患者および健康人由来σ)TF
 を,gliobhlstoma患者0)リンパ球に添加した群17症例,良性脳腫瘍患者および健康ノ＼由来の
 TFを,良性脳腫瘍患者および健康人のリンパ球に添加した群i5症例,の3群においては,TF
 によるCTAO)増強効果は拝、想y)られ.なかった。以一Lは標的細胞をKS-Icd]とし,KS-1cdl
 とリンパ球の比率を1:250とした場合であるが,この比率を1:125,あるいは標的細胞を
 (〕L-2cellとした」場合にも,同様0)糸、ll果を得た。
 なお,本実験に川いたTFは,いずれ.も標的細胞に対して有意の差を屯)って破壊作用を示さず,
 また形感学的な変化についても,c・nLrolにくらべ著明な変化を認めなかった。
結論
 1.91iol)laStofna患者のリンパ球はgliOl)lastOmaCeUに対して,未処置の術前あるいは再発
 例では,著しく高いCTAを示した。一方手術症例には,腫瘍の全摘出術を施行したものと,外
 力、姐1術を含めて試験切除のみを行ったものとが含まれており,これらの症例には術後抗癌剤の投
 与,大量の副腎皮質ステロイドの投与,放射線療法等が行われ。ている。このためか,術後1ヵ月
 以内のgh・blast(〕ma症1ダIlでは,術前例とくらべ有,息0)差をもって()TAの低下を認y)た。また
 前者では,術前の良性脳腫瘍患者および側1康人のリンパ球のGTAと比較して有意0)弟を認めた。
 このことから,末梢11ンパ球のglloblast㎝aceHに対するCTAを測定することは,glio-
 b1ast・maの診断の一助になり得ると考えられた。2.glioblastひma患者[h来のTFは,それ.自
 体giiob1astomaceHに対して殺細胞効果を有しない程度の希釈濃度で,gHoblastoma患
 者のリンパ疎のCTAを増強させた。このことからTFによるgHoblastomaの免疫学的な治療
 が期待できるものと考えられた。
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 審査結果の要旨
 悪性脳腫瘍の代表であるglIobiastomaの治療成績は,癌化学療法,照射療法等を利用しても
 なお極めて悪いと言わざるを得ない。一方癌に対する免疫学的アプローチがさかんになされる様
 になり,glioblastomaに対しても診断および治療に種々の検討がなされている。本論文ではま
 ずghoblastoma患者の末梢リンパ球のcytotoxicactivityを検討し,gllobiastoma患者
 の細胞性免疫能は,このcytotoxicactivityでみるかぎり未処置の術前例,あるいは再発例で
 は著しく高いことを指摘し,一方immmo-suppressantとしての抗癌剤,大量の副腎皮質ステロ
 イドの投与,照射療法等のためか術直後の症例では,cytotoxicactivityが低いことを認めて
 いる。乙の様な報告は未だなされておらず,またglioblastma術前例のcytotoxicactivity
 は,対象群である良性脳腫瘍患者および健康人例と比較して有意の差を認めていることから,
 microtestplateを用いたcytotoxicactivitytestはglioblastomaの診断の一助にもな
 り得ることを指摘している。一方患者の治療にあたり,免疫学的な見地からは,この様な細胞性
 免疫能の低下は不利な状態といわねばならず,術前において示した高いcytotoxicactivity
 を更に増強せしめ,一方術後低下した免疫能を強化することは,免疫法にとって重要なことであ
 るとのべ,本実験では,遅延型過敏反応の伝達物質であるtransferfactorに注目し,この物
 質がIJンパ球のcytotoxicactivityを増強させるか否かを検討している。その結果,gho-
 biastoma患者由来のtransferfactorがglioblastoma患者リンパ球のoytotoxicacti-
 vityを増強させる知見を得ている。transferfactorの活性のうち,cytotoxicactivity
 に対する作用については未だ報告がなされていない。この実験結果は,transferfactorによ
 るgiioblastomaの免疫学的治療の可能性をも示唆した。
 よって本論文は学位授与に値する。
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